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.a presente invencion se ref iere a nuevos derivados de sulfonamidas, de formula general (la, lb), 
>pcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
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iplicacion como medicamentos en terapeutica humana y/o veterinaria y a las composiciones farmaceuticas 
|ue los contienen. 

-os nuevos compuestos objeto de la presente invencion pueden ser utilizados en la industna farmaceutica 
:omo intermedios y para la preparacion de medicamentos. 
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(57) RESUMEN [.//. 
DERIVADOS DE 1-SULFONILINDOLES, SU PREPARACION Y SU APLICACION COMO MEDICAMENTOS. 

• • • • 

La presente in vencion se refiere a nuevos derivados de sulfonamides, de formula general (la, lb), 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, prefertblemente enantiomeros o diasteromeros, su racerriato : 
o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros',* 
en cualquier relacion de mezcla, o sus sales, preferiblemente sus sales fisiologicamente aceptables, correspondientes 
o solvatos correspondientes; a los procedimientos para su preparacion, a su aplicacion como medicamentos en 
terapeutica humana y/o veterinaria y a las composiciones farmaceuticas que los contienen. 

Los nuevos compuestos objeto de la presente invencion pueden ser utilizados en la industria farmaceutica como : : 
intermedios y para la preparacion de medicamentos. ! . . . \ 
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Derivados de 1-sulfonilindoles f su preparacion y su aplicacion como 
medicamentos 

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de f6rmula 
5 general (la, lb), 




(la, lb) 



opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
10 enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos 
dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en 
cualquier relacion de mezcla, o sus sales, preferiblemente sus sales fisiologicamente 
aceptables, correspondientes o solvates correspondientes; a los procedimientos para 
su preparacion, a su aplicacion como medicamentos en terapeutica humana y/o 
1 5 veterinaria y a las composiciones farmaceuticas que los contienen. 

Los nuevos compuestos objeto de la presente invencion pueden ser utilizados en la 
industria farmaceutica como intermedios y para la preparacion de medicamentos. 

La superfamilia de receptores de serotonina (5-HT) comprende 7 clases (5-HTV5-HT 7 ) 
20 que abarcan 14 subclases humanas [D. Hoyer, et al., Neuropharmacology, 1997, 36, 
419]. El receptor 5-HT 6 ha sido el ultimo receptor de serotonina identificado por 
clonacion molecular tanto en rata [F.J. Monsma, et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 
320; M. Ruat, et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1993, 193, 268] como en 
humanos [R. Kohen, et al., J. Neurochem., 1996, 66, 47]. Los compuestos con 
25 afinidad por el receptor 5-HT 6 son utiles en el tratamiento de diversos trastornos del 
Sistema Nervioso Central y del aparato Gastrointestinal como el sindrome del intestino 
irritable. Los compuestos con afinidad por el receptor 5-HT 6 son utiles para el 
tratamiento de la ansiedad, depresion y trastornos cognitivos de la memoria [M. 
Yoshioka, et al., Ann. NY Acad. Sc/. f 1993, 86'/, 244; A. Bourson, et al, Sn J. 
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Pharmacol. , 1998, 125, 1562; D.C. Rogers, et al., Br. J. Pharmacol. Suppl., 1999, 
127, 22P; A. Bourson, et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. , 1995, 274, 173; A.J. Sleight, et 
al., Behav. Brain Res. , 1996, 73, 245; T.A. Branchek, et al., Annu. Rev. Pharmacol. 
Toxicol. , 2000, 40, 319; C. Routledge, et al., Br. J. Pharmacol. , 2000, 130, 1606]. Se 
ha demostrado que los antipsicoticos tfpicos y atfpicos para el tratamiento de la 
esquizofrenia tienen una elevada afinidad por los receptores 5-HT 6 [B.L. Roth, et al., J. 
Pharmacol. Exp. Ther. , 1994, 268, 1403; C.E. Glatt, et al., Mol. Med. , 1995, 1, 398; 
F.J. Mosma, et al., Mol. Pharmacol. , 1993, 43, 320; T. Shinkai, et al., Am. J. Med. 
Genet. , 1999, 88, 120]. Los compuestos con afinidad por el receptor 5-HT 6 son utiles 
para el tratamiento de la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity 
disorder) [W.D. Hirst, et al., Br. J. Pharmacol. , 2000, 130, 1597; C. Gerard, et al., 
Brain Research , 1997, 746, 207; M.R. Pranzatelli, Drugs of Today , 1997, 33, 379]. En 
la solicitud de patente WO 01/32646 se describen sulfonamidas derivadas de biciclos, 
de 6 miembros cada uno, aromaticos o heteroaromaticos con actividad antagonista 
del receptor 5-HT e . En la solicitud de patente EP 0733628 se describen sulfonamidas 
derivadas de indol con actividad agonista del receptor 5-HT 1F utiles para el tratamiento 
de la migraha. 

Ademas, se ha demostrado que el receptor 5-HT 6 tambien desempena un papel en la 
ingestion de alimentos [Neuropharmacology, 41, 2001, 210-219]. 
Las disfunciones alimentarias, particularmente la obesidad, son una amenaza seria y 
cada vez mas frecuente para la salud de personas de todos los grupos de edad, 
puesto que incrementan el riesgo de desarrollar otras enfermedades graves e incluso 
mortales como la diabetes y las enfermedades coronarias. 

Por consiguiente, un objetivo de la presente invention fue proporcionar nuevos 
compuestos adecuados, en particular, como sustancias activas en medicamentos, 
preferentemente en medicamentos para la regulacion de los receptores 5-HT6, para la 
mejora de la cognition, para la prevention y/o el tratamiento de los desordenes 
relacionados con la ingestion de alimentos, particularmente para la regulacion del 
apetito, para el mantenimiento, incremento o reduction del peso corporal, para la 
prevencion y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes 
de tipo II (diabetes mellitus no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II 
que es causada por la obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el 
sindrome del colon irritable, trastornos del Sistema Nervioso Central, ansiedad, 
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panico, depresion, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, 
tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis,' 
hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos 
mediados por el receptor 5-HT 6 de la serotonina en humanos y/o animates, 
preferiblemente en mamiferos, mas preferiblemente en humanos. 

Se ha descubierto que los derivados 1-sulfonilindoles de f6rmulas generates (la lb) 
descritos a continuacion muestran afinidad por el receptor 5-HT6. Estos compuestos son 
por consiguiente adecuados para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion 
y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestidn de alimentos 
part,cularmente para la regulaci6n del apetito, para el mantenimiento, incremento o 
reduccten del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la obesidad bulimia 
anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no insulino-dependiente)' 
prefenblemente diabetes tipo II que sea causada por la obesidad, transtornos del tracto 
gastrointestinal, tales como el sindrome del colon irritable, trastornos del sistema 
nerv.oso central, ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de la memoria 
procesos de demencia senil, tales como, Alzheimer, Parkinson, Huntington, esquizofrenia' 
p SIC osis, hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y otros 
trastornos mediados por el receptor 5-HT 6 de la serotonina en humanos y/o animates 
prefenblemente en mamiferos, mas preferiblemente en humanos. Estos compuestos son 
tambien adecuados para la preparacion de un medicamento para la mejora de la 
cognicion. 

Los compuestos objeto de la presente invencion responden a la formula general (la) 





en la cual 



(la) 
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R 1 representa un radical -NR 7 R 8 o un radical cicloalifatico saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos 
un heteroatomo como rniembro de anillo, el cual puede condensarse con un sistema 
anular cicloalifatico mono- o bicfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como 
rniembro del anillo, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 y R 6 , idSnticos o diferentes, representan hidr6geno, halogeno, ciano, 
nitro, un radical alifatico, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical alcoxi, 
lineal o ramificado, un radical alquiltio, lineal o ramificado, hidroxi, trifluorometil, un 
radical cicloalifatico, saturado o insaturado, un radical alquilcarbonil, fenilcarbonil o un 
grupo -NR 9 R 10 , 

R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan hidr6geno o un radical alifatico, saturado o 
insaturado, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, con la 
condicion de que R 8 y R 9 no representan al mismo tiempo hidr6geno, y si uno de ellos, 
R 8 o R 9 , representa un radical alifatico C 1 -C 4f lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro de ellos representa un 
radical alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, con al menos cinco atomos de carbono, o 

R 7 y R 8 junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo 
heterociclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como rniembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o biciclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como rniembro del anillo, 

R 9 y R 10 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico, saturado 
o insaturado, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 
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R 9 y R 10 junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo 
heterodclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o biclclico saturado o 
5 insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

Ay B, identicos o diferentes, representan un radical alifatico, saturado o insaturado, 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

10 

A y B junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo 
cicloalquilico, saturado o insaturado pero no aromatico, opcionalmente al menos 
monosustituido, 

15 n representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, su racemato.o en forma de una mezcla de al menos dos de sus 
estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relation de : 
20 mezcla, o una sal, preferiblemente una sal fisiologicamente aceptable correspondiente, o un : 
solvato correspondiente. : 

Otro objeto de la presente invention son compuestos de formula general (lb) 




25 (lb) 
en la cual 



» 
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R 1 represents un radical -NR 7 R 8 , 



R 2 , R 3 , R 4 , R 5 y R 6 , identicos o diferentes, representan hidr6geno, haldgeno, ciano, 
nitro, un radical alifatico, saturado o insaturado. lineal o ramificado, un radical alcoxi, 
lineal o ramificado, un radical alquiltio, lineal o ramificado, hidroxi, trifluorometil, un 
radical cicloalifatico, saturado o insaturado, un radical alquilcarbonil, fenilcarbonil o un 
grupo -NR 9 R 10 , 

R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico 0,-04, 
lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 9 y R 10 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico, saturado 
o insaturado, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 9 y R 10 junto con el atomo de nitr6geno al que estan unidos forman un anillo 
heterociclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o biclclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

A y B, identicos o diferentes, representan un radical alifatico, saturado o insaturado, 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

A y B junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo 
cicloalquflico, saturado o insaturado pero no aromatico, opcionalmente al menos 
monosustituido. 



n representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

30 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o 
diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relacion de 
mezcla, o una sal, preferiblemente una sal fisiologicamente aceptable correspondiente, o i 
35 solvato correspondiente. 
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Si uno o mas de los residues R 2 -R 10 f A y B represents un radical alquilo, un radical alquenilo 
o un radical alquinilo, sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes 
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, halogeno, alquilo C r 
C 6 lineal o ramificado, alcoxi C,-C e lineal o ramificado, perfluoroalquilo C^Ce lineal o 
ramificado, perfluoroalcoxi C r C 6 lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente at 
menos monosustituido. Si dicho radical fenilo esta 61 mismo sustituido por uno o mas 
sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo 
consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo C^Ce lineal o ramificado, alcoxi C^Ce lineal o 
ramificado, alquiltio C r C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical ciano y un 
radical NR 11 R 12 , en la cual R 11 y R 12 , identicos o diferentes, se definen como R 7 y R a . 

Si R 1 representa un radical cicloalifatico saturado o insaturado, que contiene opcionalmente 
al menos un hetero&tomo como miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o mas 
sustituyentes y/o si comprende un sistema anular cicloalifatico mono- o biciclico saturado o 
insaturado, que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, 
el cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada 
uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en 
hidroxi, fluor, cloro, bromo, alquilo C^C 6 lineal o ramificado, alcoxi C^Ce lineal o ramificado, 
perfluoroalquilo CrC 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C r C 6 lineal o ramificado y bencilo, 
preferiblemente del grupo consistente en alquilo C^Ce lineal o ramificado y bencilo. Los 
heteroatomos del radical cicloalifatico y/o del sistema de anillo cicloalifatico mono o bicfclico 
pueden, independientemente unos de otros, seleccionarse preferiblemente del grupo 
consistente en nitrdgeno, azufre y oxigeno, mas preferiblemente nitrogeno como 
heteroatomo. 

Si R 7 y R 8 junto con el atomo de nitrogeno al que esten unidos forman un anillo heterocfclico 
saturado o insaturado, que puede opcionalmente contener al menos un heteroatomo mas 
como miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes y/o condensado 
con un sistema anular cicloalifatico mono o bicfclico saturado o no saturado, que puede 
contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno 
o mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes 
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fldor, cloro, bromo, 
alquilo Ct-Ce lineal o ramificado, alcoxi C^Ce lineal o ramificado, perfluoroalquilo C^C G lineal 
o ramificado, perfluoroalcoxi C^Ce lineal o ramificado y bencilo, preferiblemente del grupo 
consrstente en alquilo C r C 6 lineal o ramificado y bencilo. Si el anillo heterocfclico contiene 
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uno o m&s heteroatomos adicionales y/o si uno o ambos anillos mono o bicfclicos contienen 
uno o mas heteroatomos, estos heteroatomos pueden, independientemente unos de otros, 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitrogeno, azufre y oxlgeno, mas 
preferiblemente nitrogeno como heteroatomo. 

Si A representa, un radical alifatico, es decir, un radical alquilo, alquenilo o alquinilo, 
sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, halogeno, alquilo Ci-Ce lineal o ramificado, 
alcoxi Ci-Ce lineal o ramificado, perfluoroalquilo C^C Q lineal o ramificado, perfluoroalcoxi d- 
C 6 lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido. Si dicho 
radical fenilo est£ el mismo sustituido por uno o m£s sustituyentes, cada uno de los 
sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en fltior, cloro, 
bromo, alquilo Cn-Ce lineal o ramificado, alcoxi C^C 6 lineal o ramificado, alquiltio C^C G lineal : 
o ramificado, un radical trifiuorometil, un radical ciano y un radical NR 13 R 14 , en la cual R 13 y 
R 14 , identicos o diferentes, se definen como R 7 y R 8 . 

Si A representa, un radical alifatico, es decir, un radical alquilo, alquenilo o alquinilo, 
sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, halogeno, alquilo C^Ce lineal o ramificado, 
alcoxi Ci-Ce lineal o ramificado, perfluoroalquilo C r C 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi d- . 
C 6 lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido. Si dicho 
radical fenilo esta el mismo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de los 
sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en fluor, cloro, 
bromo, alquilo d-Ce lineal o ramificado, alcoxi Ci-C 6 lineal o ramificado, alquiltio d-C 6 lineal 
o ramificado, un radical trifiuorometil, un radical ciano y un radical NR 15 R 16 , en la cual R 15 y 
R 16 , identicos o diferentes, se definen como R 7 y R 8 . 

Si A y B junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquflico, 
saturado o no saturado pero no aromatico, sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno 
de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, 
halogeno, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxi C^Ce lineal o ramificado, perfluoroalquilo 
Ci-Ce lineal o ramificado, perfluoroalcoxi Ci-C 6 lineal o ramificado o un radical fenilo 
opcionalmente al menos monosustituido. Si dicho radical fenilo esta el mismo sustituido por 
uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo CVCe lineal o ramificado, 
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alcoxi CrCe lineal o ramificado, alquiltio CVCe lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un 
radical ciano y un radical NR 17 R 18 , en la cual R 17 y R 18 , identicos o diferentes, se definen 
como R 7 y R 8 . 

Son preferidos derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cual R 1 representa 
un radical -NR 7 R 8 o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo, el cual puede condensarse con un sistema anular 
cicloalifatico mono o bicfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como / 
miembro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un " 
radical -NR 7 R a o un radical seleccionado del grupo consistente en 




R19 



en !a cual, si esta presente, la Hnea de puntos representa un enlace qufmico opcionai y R 
representa hidrbgeno, un radical alquilo C^Ce lineal o ramificado o un radical bencilo, 
preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo C1-C2, y R -R , R , R , A, B y n se definen 
como anteriormente. 

Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cual R 2 , R 3 , 
R\ R 5 y R 6 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, F, CI, Br, ciano, nitro, un radical 
alquilo C^, lineal o ramificado, un radical alquenilo C 2 -e, lineal o ramificado, un radical 
alquinilo C 2 - 6 i lineal o ramificado, C^e-alcoxi, lineal o ramificado, un radical C^-alquiltio, 
lineal o ramificado, hidroxi, trifluorometil, un radical cicloalifactico C 3 ^, saturado o insaturado, 
un radical Ci. 6 -alquilcarbonil, lineaLo ramificado, fenilcarbonil o un grupo -NR 9 R 10 , 
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preferiblemente F, CI, N0 2 , NH 2 o un radical alquilo C^, y R 1 ( R 7 -R 10 , A.Bynse definen 
como anteriormente. 

Ademas, tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cual 
5 R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo C^C™, lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 10 , lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquinilo C 2 -C 10 , lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, con la condicion de que R 8 y R 9 no 
representan al mismo tiempo hidrbgeno, y si uno de ellos, R 8 o R 9 , representa un radical 
1 0 alifatico C^C 4l lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos : 
monosustituido, el otro de ellos representa un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, con al menos cinco &tomos de 
carbono, o 

15 R 7 y R 8 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterocfclico de 5 o 6 
miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede condensarse 
con un sistema anular cicloalifatico mono o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como 

20 miembro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R 1 -R 6 , R 9 , R 10 A, 
B y n se definen como anteriormente. 

Particularmente preferidos son derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cual 
R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo C<i-Cio lineal o 
25 ramificado, con la condicion de que R 8 y R 9 no representan al mismo tiempo hidrogeno, y si 
uno de ellos, R 8 o R 9 , representa un radical alifatico C,-C A , lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro de ellos representa un radical 
alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
con al menos cinco atomos de carbono, o 

30 

R 7 y R 8 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un radical seleccionado del grupo 
consistente en 
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en la cual R 20 , si esta presente, representa hidrogeno, un radical alquilo C r C 6 lineal o 
ramificado o un radical bencilo, preferiblemente hidr6geno, o un radical alquilo d-C* y R 1 - 
R , R , R A, B y n se definen como anteriormente. 

Ademas, tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cual 
R 9 y R 10 . identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo 0,-0,0, lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 10 , lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquinilo C 2 -C 10 , lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 9 y R 10 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterociclico de 5 o 6 
miembros. saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede condensarse 
con un sistema anular cicloalifatico mono o bicfclico saturado o insaturado. opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R'-R 8 , A, B y n 
se definen como anteriormente. 

Particularmente preferidos son derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cual 
R y R , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo C r C 10 lineal o 
ramificado, o 

R 9 y R 10 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un radical seleccionado del grupo 
consistente en 
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en la cual R 20 , si esta presente, representa hidrogeno, un radical alquilo Ci-C 6 lineal o 
ramificado o un radical bencilo, preferiblemente hidrogeno, o un radical alquilo C,-C 2 , y R 1 - 
R 8 , A, B y n se definen como anteriormente. 

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (la) en la cual AyB, 
identicos o diferentes, representan un radical alquilo d-C 6 lineal o ramificado, un radical 
alquenilo C 2 -C 6 lineal o ramificado o un radical alquinilo C 2 -C 6 lineal o ramificado, 
preferiblemente un radical alquilo C r C 6 lineal o ramificado, o 

AyB junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilico, 
saturado o no saturado pero no aromatico, opcionalmente sustituido por uno o mas <; 
sustituyentes, preferiblemente un anillo cicloalquilico C 3 -C 8 , particularmente preferido uh 
anillo ciclohexllico y R 1 -R 10 y n se definen como anteriormente. 

Tambi6n se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (lb), en la cual R 2 , R 3 , 
R 4 , R 5 y R 6 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, F, CI, Br, ciano, nitro, un radical 
alquilo C^e, lineal o ramificado, un radical alquenilo C 2 . 6 , lineal o ramificado, un radical 
alquinilo C 2 - 6 . lineal o ramificado, C^-alcoxi, lineal o ramificado, un radical Cve-alquiltio, 
lineal o ramificado, hidroxi, trifluorometil, un radical cicloalifactico C 3 -s, saturado o insaturado, 
un radical Cve-alquilcarbonil, lineal o ramificado, fenilcarbonil o un grupo -NR 9 R 10 , 
preferiblemente F, CI, N0 2 , NH 2 o un radical alquilo C n . 2l y R 1 , R 7 -R 10 , A, B y n se definen 
como anteriormente. 
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Ademas, tambten se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (lb), en la cual 
R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan hidr6geno, un radical alquilo C1-C4, lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, y R 1 -R 6 , R 9 t R 10 , A, B y n se definen 
como anteriormente. 

5 

Particularmente preferidos son derivados de sulfonamidas de formula general (lb), en la cual 
R 7 o R 8 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo C^-C 2 con la 
condicion de que R 7 y R 8 no represetan al mismo tiempo hidrogeno, y R 1 -R 6 , R 9 , R 10 , A, B y 
n se definen como anteriormente. 

10 : ; 
Ademas, tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (lb), en la cual 
R 9 y R 10 ( identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo C r C 10 , lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 10 , lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquinilo C 2 -C 10 , lineal o 

1 5 ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 9 y R 10 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterocfclico de 5 o 6 
miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede condensarse 
20 con un sistema anular cicloalifatico mono o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como . 
miembro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R 1 -R 8 , A, B y n : i 
se definen como anteriormente. 

25 Particularmente preferidos son derivados de sulfonamidas de formula general (lb), en la cual 
R 9 y R 10 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo C1-C10 lineal o 
ramificado, o 

R 9 y R 10 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un radical seleccionado del grupo 
30 consistente en 
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en la cual R 20 , si esta presente, representa hidrogeno, un radical alquilo C t -C 6 lineal o 
ramificado o un radical bencilo, preferiblemente hidrogeno, o un radical alquilo Ci-C 2 , y R 1 - 
R 8 t A, B y n se definen como anteriormente. 

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (lb) en la cual A y B , 
identicos o diferentes, representan un radical alquilo C^Ce lineal o ramificado, un radical 
alquenilo C^C 6 lineal o ramificado o un radical alquinilo C A -C G lineal o ramificado, 
preferiblemente un radical alquilo C^-Ce lineal o ramificado, o 

A y B junto con el atomo de carbono al que esten unidos forman un anillo cicloalquflicp, 
saturado o no saturado pero no aromatico, opcionalmente sustituido por uno o mas 
sustituyentes, preferiblemente un anillo cicloalquilico C 3 -C 8l particularmente preferido ufn 
anillo ciclohexflico y R 1 -R 10 y n se definen como anteriormente. 

Los mas preferidos son !os derivados de sulfonamidas a la general formula (la) 
seleccionados del grupo consistente en: 

[1] 1-ciclohexanosulfonil-3-(1-me 

[2] 5-cloro-1 -ciclohexanosulfonil-3-(1 -metil-1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-l H-indol 
[3] 5-amino-1 -ciclohexanosulfonil-3-(1 -metil-1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol 
[4] Clorhidrato de 1 -ciclohexanosulfonil-5-fluoro-3-(1 ,2,3,5,8,8a-hexahidro-indoli2in-7-il)- 
1 H-indol 

y sus correspondientes sales y solvatos. 
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La presente invencion se.refiere igualmente a las sales, preferiblemente las sales 
fisiologicamente aceptables de los compuestos de formulas generates (la) y/o (lb), en 
particular las sales de adici6n de acidos minerales tales como los acidos clorhfdrico, 
bromhidrico, fosforico, sulftirico, nftrico y con acidos organicos tales como los acidos 
5 citrico, maleico, fumarico, tartarico o sus derivados, p-toluensulfonico, metansulfonico, 
camforsulfonico, etc. 

A continuation la expresion derivados de sulfonamidas at formula general (I) se refiere 
a uno o mas compuestos de fdrmula general (la) y/o a uno o mas compuestos de la 

10 formula general (lb), respectiva y opcionalmente en forma de uno de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisbmeros, preferiblemente 
enanti6meros o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal, 
preferiblemente una sal fisiologicamente aceptable correspondiente, o un solvato 

1 5 correspondiente. 

Otro aspecto de la presente invencion consiste en un proceso para la preparacion de 
los nuevos derivados de formula general (I), en la cual R 1 -R 10 , A, B y n tienen la 
significacion indicada anteriormente, segun el cual: 

20 

Al menos un compuesto de formula general (il), 




25 en la cual A y B tiene la significacion mencionada anteriormente y X es un grupo 

saliente aceptable, preferiblemente un atomo de halogeno, mas preferiblemente cloro; 
reacciona con al menos un indol sustituido de fdrmula general (III) 
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R5 
R4 

("I) 

en la cual R 1 -R 6 y n tienen la significacion mencionada anteriormente, o uno de sus 
derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos protectores 
para obtener el derivado de sulfonamidas de formula (I) correspondiente, que puede 
purificarse y/o aislarse mediante metodos convencionales conocidos en el arte de la 
tecnica. 

La reaccion se efectua preferentemente en presencia de una base fuerte adecuada, 
por ej. Diisopropilamiduro de litio, butillitio, hidruro sodico o bis(trimetilsilil)amiduro 
sodico en un disolvente inerte como tetrahidrofurano, hexano, o dimetilformamida. 
Las temperaturas de reaccion mas adecuadas vanan de -100°C hasta la temperatura 
ambiente y el tiempo de reaccion esta comprendido preferiblemente de 5 minutos y 24 
horas. Condiciones preferidas son hidruro sodico en dimetilformamida a 
approximadamente 0°C 

El derivado de sulfonamida de formula general (I) resultante puede ser purificado y/o 
aislado de acuerdo con metodos convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 

Preferiblemente, los derivados de sulfonamida de formula general (I) pueden aislarse 
evaporando el medio de reaccion, anadiendo agua y en su caso ajustando el pH para 
que se obtenga como un solido que pueda aislarse por filtracion; o bien puede 
extraerse con un disolvente inmiscible en agua como el cloroformo y purificarse por 
cromatografia o recristalizacion de un disolvente adecuado. 

Los compuestos de formula general (II) son asequibles comercialmente o pueden ser 
preparados segun metodos estandar conocidos en el arte de la tecnica, por ej. por 
metodos analogos a los descritos en la bibliografia [KHANNA, V.; TAMILSELVAN, P.; 
KALRA, S. J. S.; IQBAL, J.; Tetrahedron 1994, 35 (32), 5935-5938; LN.Aristarkhova 
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- et al. J. Org.Chem. USSR 1970, 6, 2454-2458; E.E. Gilbert Synthesis, 1969, f, 3]. Los 
compuestos de formula general (III) pueden tambien ser preparados segun metodos 
estandar conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos analogos a los descritos 
en la bibliografia. Substituted aromatic 5-HT1f agonist WO9846570. Piperidine-indole 
compouns having 5-HT6 affinity US61 33287. 

Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan por referenda y forman 
parte de la revelacion. 

Otro aspecto de la presente invencion consiste en un proceso para la preparacion de 
los nuevos derivados de sulfonamida de formula general (I), en la cual uno o mas de 
R 2 ,R 3 , R 4 ,R 5 o R 0 son un grupo amino por reduccion del grupo nitro de derivados de 
formula general (IV) por metodos conocidos en la tecnica como por ejemplo, 
BRATTON, L. D.; ROTH, B, D.; TRIVEDI, B. K.; UNANGST, P. C; J Heterocycl Chem 
, 2000, 37 (5), 1103-1108. FANGHAENEL, E.; CHTCHEGLOV, D.; J Prakt 
Chem/Chem-Ztg, 1996, 338 (8), 731-737. KUYPER, L. F.; BACCANARI, D. P.; 
JONES, M. L; HUNTER, R. N.; TANS IK, R. L; JOYNER, S. S.; BOYTOS, C. M.; 
RUDOLPH, S. K.; KNICK, V.; WILSON, H. R/ f CADDELL, J. M.; FRIEDMAN, H. S.; ET 
AL.; J Med Chem, 1996, 39 (4), 892-903, 



y los otros R 1 -R 6 ,A , B y n tienen la significacion mencionada anteriormente, o uno de 
sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos 
protectores para obtener la amina de formula general (I) correspondiente, que puede 
purificarse y/o aislarse mediante metodos convencionales conocidos en el arte de la 
tecnica. 




,(CH 2 )^R1 



A 



(IV) 
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Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan por referenda y forman 
parte de la revelaci6n. 

Las sales, preferiblemente las sales farmacologicamente aceptables de los 
compuestos de formula general (I) se pueden preparar mediante metodos 
convencionales conocidos en el arte de la tecnica, preferiblemente por reaccion con 
un acido mineral tal como los acidos clorhfdrico, bromhfdrico, fosforico, sulfurico, 
nitrico o con acidos organicos tales como los acidos citrico, maleico, fumarico, 
tartarico o sus derivados, p-toluensulf6nico f metansulfonico, etc., en un disolvente 
apropiado tal como metanol, etanol, eter dietflico, acetato de etilo, acetonitrilo o 
acetona obteniendose con las tecnicas habituales de precipitacion o cristalizacion de 
las sales correspondientes. 

Las sales fisiologicamente aceptables preferidas de los derivados de sulfonamida de 
formula general (I) son las sales aditivas de acidos minerales tales como los acidos 
clorhfdrico, bromhfdrico, fosforico, sulfurico, nitrico y de acidos organicos tales como 
los acidos citrico, maleico, fumarico, tartarico o sus derivados, p-toluensulfonico, 
metansulfonico, canforsulfonico, etc. 

Los solvatos, preferiblemente los solvates fisiologicamente aceptables, en particular 
hidratos, de los derivados de sulfonamida de formula general (I) o de las sales 
fisiologicamente aceptables correspondientes pueden ser preparados por metodos 
conocidos en el arte de la tecnica. 

Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la preparacidn de los 
reactantes adecuados utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger grupos 
sensibles o reactivos en algunas de las moleculas utilizadas. Esto puede llevarse a 
cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales tales como los descritos 
en la bibliografia [Protective groups in Organic Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum 
Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 
John Wiley & sons, 1991]. Los grupos protectores pueden ser eliminados en el 
conveniente estadio posterior por metodos conocidos en el arte de la tecnica. Las 
descripciones bibliograficas respectivas se incorporan por referenda y forman parte de 
la revelacion. 
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S. los derivados de sulfonamida de formula general (I) se obtienen en forma de mezcla 
de estereois6meros, en particular enantiomeros o diasteromeros, dlchas mezclas 
pueden separarse mediante procedimientos estandar conocldos en el arte de la 
tecnica. por ej. metodos cromatograficos o cristalizacion con agentes quirales. 

Otro objeto de la presente invencion es un medicamento compuesto como mfnimo por 
un derivado de 1-sulfoni.indo. de f6rmula genera. (I), opcionalmente en forma de uno 
de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su racemato 
o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diaster6meros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
f.s.ol6gicamente aceptable correspondiente o un solvate correspondiente y 
opconalmente uno o mas adyuvantes farmaceuticamente aceptables Esto 
med.camento es mas adecuado para la regulacion del receptor 5-HT 6 , para la 
prevencion y/o e. tratamiento de los desordenes re.acionados con la ingestion de 
ahmentos, particularmente para la regu.aci6n de. apetito, para el mantenimiento 
.ncremento o reducci6n de. peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la 
obes,dad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo I. (diabetes mellitus no 
.nsulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obes,dad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como e. slndrome de. colon 
.rntable, para .a mejora de .a cognicion, para la prevencion y/o el tratamiento de los 
trastornos de. Sistema Nervioso Centra., de la ansiedad, panico, depresion, de los 
trastornos cognitivos de .a memoria, procesos de demencia senil, tales como 
enfermedad A.zheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia 
-nfant,. (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados 
por e. receptor 5-HT 6 de .a serotonina en humanos y/o anima.es, preferib.emente 
mamiferos, mas preferib.emente los humanos. 

Otro objeto de .a presente invencion es un medicamente compuesto como mlnimo por 
un denvado de 1-su.fonilindo. de formula genera, (.a), opciona.mente en forma de uno 
de sus estereoisomeros, preferib.emente enantiomeros o diasteromeros, su racemato 
o en forma de una mezc.a de a. menos dos de sus estereoisomeros, preferib.emente 
enant,omeros o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
f.s.o.6gicamente aceptab.e correspondiente o un solvate correspondiente o 
opconalmente uno o mas adyuvantes farmaceuticamente aceptables 
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Esto medicamento es mas adecuado para la regulacion del receptor 5-HT 6l para la 
prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reduccion del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad, de los transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sfndrome del 
colon irritable, para la mejora de la cognicion, para la prevencion y/o el tratamiento de 
los trastornos del Sistema Nervioso Central, de la ansiedad, panico, depresion, de los 
trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales como, 
enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, hyperkinesia 
infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados 
por el receptor 5-HT 6 de la serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente 
mamiferos, m&s preferiblemente los humanos, 

preferiblemente para la regulacion del receptor 5 HT 6 , para la prevencion y/o el 
tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de alimentos, 
particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, incremento o 
reduccion del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la obesidad, 
bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo H (diabetes mellitus no insulino- 
dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la obesidad, de los 
transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sfndrome del colon irritable... 

Otro objeto de la presente invencion es un medicamente compuesto como mfnimo por 
un derivado de 1-sulfonilindol de formula general (lb), opcionalmente en forma de uno 
de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su racemato 
o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
fisiologicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, o 
opcionalmente uno o mas adyuvantes farmaceuticamente aceptables. Esto 
medicamento es mas adecuado para la regulacion del receptor 5-HT 6 , para la 
prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reduccion del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
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obesidad, de los transform* del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del 
colon irritable, para la mejora de la cognicion, para la prevencion y/o el tratamiento de 
los trastornos del Sistema Nervioso Central, de la ansiedad, panico, depresion 
trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales como 
enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia 
infanti. (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados 
por el receptor 5-HT 6 de la serotonina en humanos y/o animates, preferiblemente 
mamiferos, mas preferiblemente los humanos, 

preferiblemente para la mejora de la cognicion, para la prevenci6n y/o el tratamiento 
de los trastornos del Sistema Nervioso Central, ansiedad, panico, depresion 
trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales como 
enfermedad Alzheimer, Parkinson. Huntington, esquizofrenia, psicosis, y hiperkinesia 
mfantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) en humanos y/o animates 
preferiblemente mamiferos, mas preferiblemente los humanos. 

E. medicamento obtenido de acuerdo con la presente invenci6n es particularmente 
adecuado para administracion a mamiferos, incluido el hombre. El medicamento 
puede administrarse preferiblemente a todos los grupos de edad, a saber, nines 
adolescentes y adultos. 



Otro aspecto de la presente invencion es el uso de al menos un derivado de 
sulfonamida de formula general (I), opcionalmente en forma de uno de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o diasteromeros, su racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, en cualouier relacion de mezcla, o una sal 
fisio.ogicamente aceptab.e correspondiente o un solvate correspondiente, para la 
fabncacion de un medicamento para la regulaci6n del receptor 5-HT 6 para la 
prevenci6n y/o e. tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento 
incremento o reduccion del peso corporal, para la prevencion y/o e. tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo I. (diabetes mellitus no 
msulmo-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del colon 
■rotable, para la mejora de la cognicion, para la prevenci6n y/o el tratamiento de los 
trastornos del Sistema Nervioso Central, ansiedad, panico. depresion. trastornos 
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cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales como, enfermedad 
Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil 
(ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el 
receptor 5-HT 6 de la serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente mamfferos, 
mas preferiblemente los humanos. 

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de al menos un derivado de 
sulfonamida de f6rmula general (la) anterior, opcionalmente en forma de uno de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente 
enantiomeros o diaster6meros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
fisiologicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, para la 
regulacion del receptor 5-HT 6l para la prevencion y/o el tratamiento de los desordenes 
relacionados con la ingestion de alimentos, particularmente para la regulacion del 
apetito, para el mantenimiento, incremento o reduccion del peso corporal, para la 
prevencion y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes 
de tipo II (diabetes mellitus no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II 
que es causada por la obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el 
slndrome del colon irritable, para la mejora de la cognicion, para la prevencion y/o el 
tratamiento de los trastornos del Sistema Nervioso Central, ansiedad, panico, 
depresion, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales v 
como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, 
hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos 
mediados por el receptor 5-HT 6 de la serotonina en humanos y/o animales, 
preferiblemente mamiferos, mas preferiblemente los humanos, 
preferiblemente para la regulacion del receptor 5 HT 6 , para la prevencion y/o el 
tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de alimentos, 
particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, incremento o 
reduccion del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la obesidad, 
bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no insulino- 
dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la obesidad, 
transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el slndrome del colon irritable. 
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Olro aspecto de la presente invencidn es al uso de al menos un derlvado de 
sulfonamide de fbrmula general (lb) anterior, opoionalmente en forma de uno de sus 
estereolsdmeros. preferiblemente enantidmeros o diasteromeroa, au raoemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoiaomeros, preferiblemente 
enantidmeroa o diasteromeros. an cualquier relacidn de mezcla, o una sal 
fisioidglcamente aoeptable correspondiente o un solvate oorrespondlente, pa ra la 
fabncacdn de un medioamento para la regulacidn del receptor 5 HT, para la 
prevenoldn y/o el tratamiento de los desordenea relaclonados con la ingestibn da 
ahmentos, paracularmente para la ragulacidn del apatito, para el mantenimlento 
•ncremento o reduccidn del peso corpora,, para la prevencidn y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
■nsulinc-dependiente). preferiblemente diabetes tlpo II que es causada por la ' 
obesidad, transtornoa del tracto gastrointestinal, tales como el slndrome del coton 
■rotable, para la mejora de la cognlcidn, para la prevencidn y/o e. tratamiento de los 
trastomos del Sistema Nervioso Central, ansiedad. panlco, depresidn, trestomos 
cogn, t i V os de la memoria, procesos de demencia senil, teles como, enfermedad 
Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, paicosis, hiperkinesia Infantil 
(ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder, y otros trastomos mediadoa por el 
receptor 5-HT 8 de la sarotonlna en humanos y/o animales, preferiblemente mamlfaros, 
mas preferiblemente los humanos, 

preferiblemente para la mejora de la cognicidn, para la prevencidn y/o ei tratamiento 
de los traatomoa del Siatema Nervioso Central, ansiedad, panico. depresidn 
trastomos cognitivos de la memoria. procesos de demencia senll, tales como 

T ™ AIZhe ' mer ' Park ' nSOn ' HUn ' in9t0n ' P-oo*. y hiperkinesia 

tnfantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) en humanoa y/o animates 
preferiblemente mamiferos, mis preferiblemente los humanos. 

La preparacidn de las composicionea farmaceuticaa correspondlentes aal como de los 
medicamentos formu la dos puede efectuarse medianta metodos convencionales 
concedes en e, arte de la tecnica, por ej. a par* de los indices de "PharmacauBcs: The 
Saence of Dosage Forma", Second EdiUon. Auiton, M.E. (ED. Church!,, Livingstone 
Ed.nburgh (2002); -Encyolopedia o, Pharmaceutica, Technology-. Second Edition, 
Swarbnck, J. and Boyian J.C. (Eds.,, Marca, Dekker, Inc. New York (2002); "Modem 
Pharmaceutics-, Fourth Edition, Banker G.S. and Rhodes C.T. (Eds.) Marcel Dekker Ino 
New York 2002 y ••The Theory and Pracoca of Industrie, Phamr cy". achm n u 
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Lieberman H. And Kanig J. (Eds.). Lea & Febiger, Philadelphia (1986). Las respectivas 
descripciones bibliograficas se incorporan como referenda y son parte de esta 
revelacion. 

Las composiciones farmaceuticas, as( como los medicamentos formulados preparados 
segun la presente invenci6n t pueden, ademas de al menos un derivado de sulfonamida 
de formula general (I), opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantiomeros o diaster6meros, su racemato o en forma de una mezcla 
de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal fisiologicamente aceptable 
correspondiente o un solvato correspondiente, comprender otras sustancias auxiliares 
convencionales conocidas en el arte de la tecnica, como excipientes, rellenos, 
disolventes, diluyentes, agentes colorantes, agentes de recubrimiento, agentes 
matriciales y/o aglutinantes. Como tambien saben los expertos en el arte de la tecnica, la 
eleccion de las sustancias auxiliares y las cantidades de los mismos dependen de la via 
de administracion pretendida, por ej. rectal, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, 
intranasal, bucal o topica. 

Medicamentos adecuados para administracion oral son, por ejemplo, comprimidos, 
grageas, capsulas o multiparticulados, como granulos o pellets, opcionalmente sometidos 
a compresion en comprimidos, llenados en capsulas o suspendidos en soluciones; 
suspensiones o Hquidos adecuados. 

Medicamentos adecuados para administracion parenteral, topica o inhalatoria pueden 
seleccionarse preferiblemente de un grupo consistente en soluciones, suspensiones, 
preparaciones secas rapidamente reconstitutes y tambien pulverizadores. 

Medicamentos adecuados para uso oral o percutaneo pueden liberar los compuestos de 
sulfonamida de f6rmula general (I) de forma retardada, siendo la preparacion de estos 
medicamentos de liberacion retardada generalmente conocidos en el arte de la tecnica. 

Las formas adecuadas de liberacion retardada, asi como los materiales y metodos para 
su preparacion, son conocidos en el arte de la tecnica, por ej. a partir de los indices de 
"Modified-Release Drug Delivery Technology", Rathbone, M.J. Hadgraft, J. and Roberts, 
M.S. (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York (2002); "Handbook of Pharmaceutical 
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Controlled Release Technology", Wise, D.L. (Ed.), Marcel Dekker, Inc. New York, (2000); 
"Controlled Drug Delivery", Vol, I, Basic Concepts, Bruck, S.D. (Ed.), CRD Press Inc., 
Boca Raton (1983) y de Takada, K. and Yoshikawa, H., "Oral Drug Delivery", 
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc., 
5 New York (1999), Vol. 2, 728-742; Fix, J., "Oral drug delivery, small intestine and colon", 
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc., 
New York (1999), Vol. 2, 698-728. Las descripciones bibliograficas respectivas se 
incorporan por referenda y forman parte de la revelacion. 

10 El medicamento de la presente invention tambien puede tener al menos un recubrimiento 
enterico que se disuelve en funcion del pH. Gracias a este recubrimiento, el 
medicamento puede pasar sin disolver por el estomago y los compuestos de la formula 
general I solo se liberan en el tracto intestinal. El recubrimiento enterico se disuelve 
preferiblemente a un pH de entre 5 y 7,5. Los materiales y metodos adecuados para la 

1 5 preparation de recubrimientos entericos tambien son conocidos en el arte de la tecnica. 

Tfpicamente, las composiciones farmaceuticas y los medicamentos comprenden de un 1 
a un 60% por peso de uno o mas derivados de sulfonamida de formula general (I) y de 
un 40 a un 99% por peso de uno o mas excipientes. 

20 

La cantidad de principio activo a administrar al paciente varia en funcion del peso del 
mismo, la via de administration, la indication y la gravedad del trastomo. Habitualmente, 
se administran de 1 mg a 2 g de al menos un derivado de sulfonamida de formula 
general (I) por paciente y dia. La dosis diaria total puede administrarse al paciente en una 
25 o mas veces. 
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Metodos farmaceuticos: 

UNION AL RECEPTOR SEROTONINA 5HT 6 

Membranas de celulas HEK-293 que expresan el receptor recombinante 
humano 5HT 6 fueron suministradas por Receptor Biology. En dichas membranas la 
concentracion de receptor es de 2,18 pmol/mg proteina y la concentracion de proteina 
es de 9,17 mg/ml. El protocolo experimental sigue el metodo de B. L. Roth y co! [B. L. 
Roth, S. C. Craigo, M. S. Choudhary, A. Uluer, F. J. Monsma, Y. Shen, H. Y. Meltzer, 
D. R. Sibley: Binding of Typical and Atypical Antipsychotic Agents to 5- 
Hydroxytryptamine-6 and Hydroxytriptamine-7 Receptors. The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1994, 268, 1403] con ligeras 
modificaciones. La membrana comercial se diluye (dilucion 1:40) con el tampon de 
binding: 50 mM Tris-HCI, 10 mM MgCI 2 . 0,5 mM EDTA (pH 7,4). El radioligando 
utilizado es [ 3 H]-LSD a una concentracion de 2,7 nM siendo el volumen final de 200 pi. 
La incubacion se inicia por la adicion de 100 pi de la suspension de membrana, (« 
22,9 pg proteina de membrana), y se prolonga durante 60 minutos a una temperatura 
de 37°C. La incubacion se termina por la filtracion rapida en un Harvester Brandel Cell 
a traves de filtros de fibra de vidrio de la marca Schleicher & Schuell GF 3362 
pretratados con una solucion de polyethylenimina al 0,5 %. Los filtros se lavan tres 
veces con tres mililitros de tampon Tris-HCI 50 mM pH 7,4. Los filtros son transferidos 
a viales y se anade a cada vial 5 ml de cocktail de centelleo liquido Ecoscint H. Los 
viales se dejan equilibrar durante varias horas antes de proceder a su contaje en un 
contador de centelleo Wallac Winspectral 1414. El binding no especifico se determina 
en presencia de 100 pM de serotonina. Los ensayos se realizan por triplicado. Las 
constantes de inhibicion (Kj, nM) se calculan por analisis de regresion no lineal utilizando 
el programa EBDA/LIGAND [Munson and Rodbard, Analytical Biochemistry, 1980, 107, 
220], 
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MEDICIONES DE INGEST A DE ALIMENTOS (MODELOS DE COMPORTAMIENTO) 

Se utilizan ratas W macho (200-270g), de Harlan, S.A. Las ratas se aclimatan a! 
estabulario durante al menos 5 dfas antes de someterse a cualquier experimento. 
5 Durante este periodo, los animates son alojados (por grupos de cinco) en jaulas 

translucidas con agua y comida ad libitum. Al menos 24 horas antes de las pruebas, 
los animales son adaptados a condiciones de alojamiento individual. 

El efecto agudo de los derivados sulfonamfdicos de formula general (I) usados 
1 0 inventivamente sobre la ingestion alimenticia en ratas en ayunas se determina como 
sigue: 

Las ratas se mantienen en ayunas durante 23 horas en sus jaulas individuates de 
origen. Tras este periodo, las ratas se tratan oral o intraperitonealmente con una 
1 5 composicion que comprende un derivado sulfonamfdico de formula general (I) o una 
composicion correspondiente (vehfculo) sin dicho derivado sulfonamfdico. 
Inmediatamente despu6s, se deja a la rata con comida prepesada se mide la 
ingestion alimenticia acumulada al cabo de 1, 2, 4 y 6 horas. 

20 Dicho metodo de medicion de la ingestion alimenticia tambten este descrito en la 
literatura (Kask et al, European Journal of Pharmacology 414 (2001), 215-224 y 
Turnbull et al., Diabetes, Vol. 51, August 2002). Las respectivas partes de las 
descripciones se incorporan aqut como referenda y forman parte de la divulgacion. 

25 En los ejemplos siguientes se indica la preparation de nuevos compuestos de acuerdo 
con la invencion. Se describen tambien la afinidad por el receptor 5HT 6 de la 
serotonina asf como formulas galenicas aplicables a los compuestos objeto de la 
invencion. Los ejemplos que se indican a continuation, dados a simple tftulo de 
ilustracion, no deben de ningCin modo limitar la extension de la invencion. 
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Ejemplos: 

Ejemplo 1.- Preparation de 1-ciclohexanosulfonil-3-(1-metil-1,2 ( 3 f 64etrahidropiridin^-il^ 
5-nitro-1 H-indol 

A una solution de 1,0 g (3,9 mMoi) de 3-(1-metil>1 ^.S^-tetrahidropiridin-^il)- 
5-nitro-1 H-indol en 50ml de dimetilformamida anhidra se le anadieron a 0°C 468 mg 
(9,8 mMol) de hidruro sodico 50% en aceite y la mezcla se dejo en agitation durante 
30 minutos. A continuation se anadieron 2,14g de cloruro de ciclohexanosulfonilo y se 
continub la agitation durante 3 horas a temperatura ambiente. Se anadio agua y se 
evaporo a sequedad. El crudo resultante se trato con bicarbonato sodico y se extrajo 
con cloroformo. La fase organica se seco con sulfato sbdico anh.y evaporo a 
sequedad, el solido resultante se purified por cromatografia obteniendose 900 mg 
(57%) de 1-ciclohexanosulfonil-3-(1-metiM ^^^-tetrahidropiridin^-iO-S-nitro-l H-indol 
como un solido amarillo. 

Ejemplo 2.- 5-cloro-1-ticlohexanosulfonH-3-(1-metil-1^^ 

A partir de 770 mg (3,12 mMol) de 5-cloro-3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 
1 H-indol y 1 ,7 g (9,36 mMol) de cloruro de ciclohexanosulfonilo se obtuvieron 900 mg 
(74%) del compuesto referido, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1 , como un 
solido amarillo. 

Ejemplo 3.- 5-amino-1-ciclohexanosulfonil-3-(1-metil-1 ^^^-tetrahidropiridin^-iO-l H-indol 

A una solution de 403 mg (1 mMol) de 1-ciclohexanosulfonil-3-(1-metil- 
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-5-nitro-1 H-indol en 200 ml de etanol se le anadieron 200 
mg de Pd/C 5% humedo al 50%. La suspension resultante se hidrogeno a 25 psi de 
sobrepresion durante 20 horas. A continuacibn se filtro el catalizador y se evaporo a 
sequedad. El crudo resultante se purifico por cromatografia y se obtuvieron 150 mg 
(40%) del compuesto referido como un solido crema 

Ejemplo 4.- Preparation del clorhidrato de 1-ciclohexanosulfonil-5-fluoro-3-(1 ,2,3,5,8,8a 
hexahidro-indolizin-7-il)-1 H-indol 

A partir de 1,6 g (6,25 mMol) de 5-fluoro-3-(1 ,2,3,5,8,8a-hexahidro-indolizin-7- 
il)-1 H-indol y 3,42 g (18,76 mMol) de cloruro de ciclohexanosulfonilo, por el 
procedimiento descrito en el ejemplo 1, se obtuvieron 1,95 g (78%), de 1- 
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ciclohexanosulfonil-5-fluoro-3-(1 ,2,3,5,8,8a-hexahidro-indolizin-7-il)-1H-indol como un 
aceite. A continuacion, a una solucion de 1,95 g (4,85 mMol) de 1 -ciclohexanosulfonil- 
5-fluoro-3-(1,2,3,5,8,8a-hexahidro-indolizin-7-il)-1H-indol en 20 ml de etanol se 
anadieron 2 ml de una solucidn de etanol/HCI 6N precipitando un solido que se 
recristalizo de etanol obteniendose 1,5 g (71%) del compuesto referido como un solido 



bianco 



Los rendimientos son indicatives y no se realize ningun esfuerzo anadido para 
mejorarlos. 

El punto de fusi6n y los datos espectrosc6picos para la identificacion de algunos 
de los compuestos objet'o de la presente invencion se indican en la tabla siguiente 
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datos farmaceuticos: 

La uni6n al receptor 5-HT6 de los nuevos compuestos de formula general (I) se 
determino como se describe anteriormente. 

Los resultados de binding para algunos de los compuestos objeto de la presente 
invencion se indican en la tabla siguiente: 



Tabla 



Ejemplo 



% Inhibition 
lO^M 



K, (nM) 



1 
2 
3 
4 



59,8 ± 3,0 



98,2 
55,1 
191 
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La posologia diaria en medicina humana esta comprendida entre 1 miligramo y 2 gramos 
de producto que puede ser administrada en una o varias tomas. Las composiciones son 
preparadas bajo formas compatibles con la via de administraci6n utilizada, como por 
ejemplo comprimidos, grageas, capsulas, supositorios, disoluciones o suspensiones. 
5 Estas composiciones son preparadas mediante metodos conocidos y comprenden de 1 
a 60% en peso del principio activo (compuesto de formula general I) y 40 a 99% en peso 
de vehiculo farmaceutico apropiado y compatible con el principio activo y la forma flsica 
de la composicion utilizada. A tftulo de ejemplo se presenta la formula de un comprimido 
que contiene un producto de la invenci6n. 

10 



Ejemplo de formula por comprimido: 




Ejemplo 1 


5 mg 


Lactosa 


60 mg 


Celulosa cristalina 


25 mg 


Povidona K 90 


5 mg 


Almidon pregelatinizado 


3 mg 


Dioxido de silice coloidal 


1 mg 


Estearato de magnesio 


1 mg 


Peso total por comprimido 


100 mg 
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REIV1ND1CAC1QNES 

1 . Compuestos derivado de sulfonamida de formula general (la) 




(la) 

en la cual 

R 1 representa un radical -NR 7 R 8 o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual 
puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o biclclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 y R 6 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, halogeno, 
ciano, nitro, un radical alifatico, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un 
radical alcoxi, lineal o ramificado, un radical alquiltio, lineal o ramificado, hidroxi, 
trifluorometil, un radical cicloalifatico, saturado o insaturado, un radical 
alquilcarbonil, fenilcarbonil o un grupo -NR 9 R 10 , 
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R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alif&tico, 
saturado o insaturado, lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, con la condicion de que R 8 y R 9 no representan al mismo 
tiempo hidrogeno, y si uno de ellos, R 8 o R 9 , representa un radical alifatico d- 
C 4 , lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, el otro de ellos representa un radical alifatico con al menos 
cinco atomos de carbono lineal o ramificado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 7 y R 8 junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo 
heterocfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
que puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo 
y/o puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

R 9 y R 10 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico, 
saturado o insaturado, lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o 

R 9 y R 10 junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo 
heterociclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
que puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo 
y/o puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

A y B, identicos o diferentes, representan un radical alifatico, saturado o 
insaturado, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

A y B junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo 
cicloalquilico, saturado o insaturado pero no aromatico, opcionalmente al 
menos monosustituido, 



n representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 
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opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos 
dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en 
cualquier relacion de mezcla, o una sal, preferiblemente una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente. 

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 , caracterizada en que R 1 

i 

representa un radical -NR 7 R e o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el 
cual puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o biciclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en 
el cual el (los) anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un radical - 
NR 7 R 8 o un radical seleccionado del grupo consistente en 




R19 



en la cual, si esta presente, la Hnea de puntos representa un enlace qufmico opcional 
y R 19 representa hidrogeno, un radical alquilo CVCe lineal o ramificado o un radical 
bencilo, preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo CVC2. 
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3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, 
caracterizadas en R 2 ,R 3 , R 4 ,R 5 y R 6 , identicos o diferentes, representan 
hidr6geno, F, CI, Br, ciano, nitro, un radical alquilo C^, lineal o ramificado, un 
radical alquenilo C 2 ^, lineal o ramificado, un radical alquinilo C 2 ^, lineal o 
ramificado, Cve-alcoxi, lineal o ramificado, un radical C^-alquiltio, lineal o 
ramificado, hidroxi, trifluorometil, un radical cicloalifactico C 3 ^, saturado o 
insaturado, un radical C^-alquilcarbonil, lineal o ramificado, fenilcarbonil o un 
grupo -NR 9 R 10 , preferiblemente F, CI, N0 2 , NH 2 o un radical alquilo d. 2 . 

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 
caracterizadas en que R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan hidr6geno, 
un radical alquilo d-C 10l lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monbsustituido, un radical alquenilo C 2 -C 10l lineal o ramificado, opcionalmente 
al menos monosustituido o un radical alquinilo CrC 10 . lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 7 y R 8 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterociclico de 5 o 
6 miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o biciclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros. 



Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada en que R 7 y R 8 , 
identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo C,-C 10 lineal o 
ramificado, o 

R 7 y R 8 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un radical seleccionado del 
grupo consistente en 
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en la cual R 20 , si esta presente, representa hidrogeno, un radical alquilo C,-C 6 
lineal o ramificado o un radical bencilo, preferiblemente hidrogeno, o un radical 
alquilo Ci-C 2 > 

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas 
en que R 9 y R 10 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo C r 
C 10 , lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo 
C 2 -C 10 , lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical 
alquinilo C 2 -C 10 , lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 9 y R 10 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterociclico de 5 o 
6 miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o bidclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros. 

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizada en que R 9 y R 10 , 
identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo CrC 10 lineal o 
ramificado, o 

R 9 y R 10 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un radical seleccionado del 
grupo consistente en 
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-N N— R20 
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en la cual R 20 , si esta presente, representa hidrogeno, un radical alquilo C^Ce 
lineal o ramificado o un radical bencilo, preferiblemente hidrogeno, o un radical 
5 alquilo C r C 2 . 

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7 caracterizada en 
que A y B , identicos o diferentes, representan un radical alquilo CVCe lineal o 
ramificado, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal o ramificado o un radical alquinilo C 2 -C 6 

10 lineal o ramificado, preferiblemente un radical alquilo Ct-Ce lineal o ramificado, o 

A y B junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo 
cicloatquflico, saturado o no saturado pero no aromatico, opcionalmente sustituido 
por uno o mas sustituyentes, preferiblemente un anillo cicloalquilico C 3 -C 8l 
1 5 particularmente preferido un anillo ciclohexNico. 

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, caracterizadas 
en que se seleccionan de un grupo consistente en: 

20 [1] 1-ciclohexanosulfonil-3-(1-me^ 

[2] 5-cloro-1-ciclohexanosuIfonil^ 
[3] 5-amino-1-ciclohexanosulfonil-3-(1-^ 

[4] Clorhidrato de 1 -ciclohexanosulfonil-5-fluoro-3-(1 ^^SASa-hexahidro- 
indo!izin-7-il)-1 H-indol 
25 y sus correspondientes sales y solvatos. 
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10. Un compuesto derivado.de sulfonamida de fdrmula general (lb) 




(lb) 

en la cual 

R 1 representa un radical -NR 7 R 8 , 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 y R 6 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, halogeno, 
ciano, nitro, un radical alifatico, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un 
radical alcoxi, lineal o ramificado, un radical alquiltio, lineal o ramificado, hidroxi, 
trifluorometil, un radical cicloalifatico, saturado o insaturado, un radical 
alquilcarbonil, fenilcarbonil o un grupo -NR 9 R 10 , 

R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico (V 
C 4 , lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 9 y R 10 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico, 
saturado o insaturado, lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o 

R 9 y R 10 junto con el atomo de nitrogeno at que estan unidos forman un anillo 
heterociclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
que puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo 
y/o puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o biciclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
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A y B, identicos o diferentes, representan un radical alifatico, saturado o 
insaturado, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

A y B junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo 
cicloalquilico, saturado o insaturado pero no aromatico, opcionalmente al 
menos monosustituido. 



n representa 0, 1, 2, 3 o4; 



10 



15 



11. 

20 



30 



12. 



opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantiomeros o diaster6meros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos 
dos de sus estereoisbmeros, preferiblemente enantidmeros o diasteromeros, en 
cualquier relacion de mezcla, o una sal, preferiblemente una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspond iente. 



Compuestos de acuerdo con la reivindicaci6n 10, caracterizadas en R 2 ,R 3 , R 4 , 
R 5 yR 6 , identicos o diferentes, representan hidr6geno, F, CI, Br, ciano, nitro, un 
rad.cal alquilo C^, lineal o ramificado, un radical alquenilo C^, lineal o 
ramificado, un radical alquinilo C 2 . 6 , lineal o ramificado, C^-alcoxi, lineal o 
ramificado, un radical C^-alquiltio, lineal o ramificado, hidroxi, trifluorometil, un 
radical cicloalifactico C^, saturado o insaturado, un radical C^-alquilcarbonil, 
lineal o ramificado, fenilcarbonil o un grupo -NR 9 R 10 , preferiblemente F, CI, 
25 N0 2 , NH 2 o un radical alquilo C,. 2 . 



Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 11, 
caracterizadas en que R 7 y R 8 , identicos o diferentes, en la cual R 7 y R a ( " 
identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo C r C 4 , lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, preferiblemente hidrogeno 
o un radical alquilo C r C 2 con la condicion de que R 7 y R 8 no represetan al 
mismo tiempo hidrogeno. 



35 
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13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, 
caracterizadas en que R 9 y R 10 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, 
un radical alquilo C^C^, lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 10l lineal o ramificado, opcionalmente 
al menos monosustituido o un radical alquinilo C 2 -C 10f lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 9 y R 10 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterociclico de 5 o 
6 miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o biciclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros. 

14. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizada en que R 9 y 
R 10 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo CVdo 
lineal o ramificado, o 

R 9 y R 10 junto con el £tomo puente de nitrogeno forman un radical seleccionado del 
grupo consistente en 




en la cual R , si esta presente, representa hidrogeno, un radical alquilo C r C& 
lineal o ramificado o un radical bencilo, preferiblemente hidrogeno, o un radical 
alquilo C^-C 2 . 
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15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14 caracterizada 
en que A y B junto con el £tomo de carbono al que est£n unidos forman un anillo 
cicloalquilico, saturado o no saturado pero no aromatico, opcionalmente sustituido 

5 por uno o mas sustituyentes, preferiblemente un anillo cicloalquilico C 3 -C 8f mas 

preferiblemente un anillo ciclohexilico. 

16. Procedimiento para la obtencion de un derivado de sulfonamida de formula 
general (la) y/o (lb), segun una o mas las reivindicaciones 1-15, caracterizado 

10 por hacer reaccionar un compuesto de formula general (II), o uno de sus 

derivados convenientemente protegidos, 




15 

(II) 

en la cual A y B tiene la significacion segtin una o mas de las reivindicaciones 
1-15 y X es un grupo saliente aceptable, preferiblemente un atomo de 
20 halogeno, mas preferiblemente cloro; reacciona con al menos un indol 

sustituido de formula general (III) 




25 



(III) 
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en la cual R 1 -R 6 y n tienen la signification segun las reivindicaciones 1-15, o 
uno de sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los 
grupos protectores. 

17. Procedimiento para la obtencion de un derivado de sulfonamida de formula 
general (la) y/o (lb), en el qual uno o mas de los sustituyentes R 2 ,R 3 , R 4 ,R 5 o 
R 6 son un grupo nitro, caracterizado en que un derivado de sulfonamida de 
formula general (la) y/o (lb) correspondiente, en el cual uno o mas de los 
sustituyentes R 2 ? R 3 , R 4 ,R 5 oR 6 son un grupo amino, es reducido. 

18. Procedimiento para la preparation de las sales, preferiblemente las sales 
fisiologicamente aceptables de los compuestos de formula general (la) y/o (lb), 
segun las revindication 1-15, que consiste en hacer reaccionar al menos un 
compuesto de formula general (la) y/o al menos un compuesto de formula 
general (lb) con un acido mineral o con un acido organico en el seno de un 
disolvente apropiado. 

19. Medicamento conteniendo al menos un compuesto segtin una o mas de las 
reivindicaciones 1-9 y opcionalmente uno o mas de los excipientes 
farmacologicamente aceptables. 

20. Medicamento segun la reivindicaci6n 19 para la regulation del receptor 5-HT 6 , 
para prevention y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingestion de alimentos, particularmente para la regulation del apetito, para el 
mantenimiento, incremento o reduction del peso corporal, para la prevention 
y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo 
II (diabetes mellitus no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II 
que es causada por la obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales 
como el sindrome del colon irritable, para la mejora de la cognition, para la 
prevention y/o el tratamiento de los trastornos del Sistema Nervioso Central, 
ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de 
dementia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, 
esquizofrenia, psicosis o hyperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder), 
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preferiblemente para la regulacion del receptor 5-HT 6 , para la prevencion y/o el 
tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de alimentos, 
particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reducci6n del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento 
de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes 
mellitus no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es 
causada por la obesidad, transtomos del tracto gastrointestinal, tales como el 
sindrome del colon irritable. 

21. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la regulacion del receptor 5HT6. 

22. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingestion de alimentos. 

23. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la regulaci6n del apetito. 

24. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para el mantenimiento, incremento o reducci6n del peso corporal. 

25. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la prevencion y/o el tratamiento de la obesidad. 

26. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la prevencion y/o el tratamiento de la bulimia. 

27. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la prevencion y/o el tratamiento de la anorexia. 

28. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la prevencion y/o el tratamiento de la caquexia. 
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29. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la prevencion y/o el tratamiento de la diabetes de tipo II (diabetes mellitus 
no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por 
la obesidad. 

30. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los desordenes del tracto gastrointestinal. 

31. Uso de al menos un compuesto segtin una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento del 
sindrome de colon irritable. 

32. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la ansiedad. 

33. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la depresion. 

34. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los transtornos cognitivos de la memoria. 

35. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los procesos de demencia senil. 

36. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
enfermedad Alzheimer. 
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37. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
enfermedad Parkinson. 



38. 



39. 



40. 



41. 



42. 



43. 



44. 



45. 



Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de 
enfermedad Huntington. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
las demencias en las que predomina un deficit de cognicion. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la psioosis. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder). 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los desordenes del sistema nervioso central. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la esquizofrenia. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-9 
para la preparacion de un medicamento para la mejora de la cognicion. 

Medicamento conteniendo al menos un compuesto segun una o mas de las 
reivindicaciones 10-15 y opcionalmente uno o mas de los excipientes 
farmacologicamente aceptables. 
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46. Medicamento segun la reivindicacion 45 para la regulacion del receptor 5-HT 6t 
para prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingestion de alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el 
mantenimiento, incremento o reducci6n del peso corporal, para la prevenci6n 
y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo 
II (diabetes mellitus no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II 
que es causada por la obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales 
como el smdrome del colon irritable, para la mejora de la cognicion, para la 
prevencion y/o el tratamiento de los trastomos del Sistema Nervioso Central, 
ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de 
demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, 
esquizofrenia, psicosis o hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder), preferiblemente para la mejora de la cognicion, para la 
prevencion y/o el tratamiento de los trastornos del Sistema Nervioso Central, 
ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de 
demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, 
esquizofrenia, psicosis o hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder): 

47. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparaci6n de un medicamento para la regulacion del receptor 5HT6. 

48. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingestion de alimentos. 

V 

49. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la regulacion del apetito. 

50. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para el mantenimiento, incremento o reduccion del peso corporal. 

51. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la prevencion y/o el tratamiento de la obesidad. 



ET0027 



50 



52. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la prevencion y/o el tratamiento de la bulimia. 

53. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la prevencion y/o el tratamiento de la anorexia. 

54. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la prevencion y/o el tratamiento de la caquexia. 

55. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la prevencion y/o el tratamiento de la diabetes de tipo II (diabetes mellitus 
no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por 
la obesidad. 

56. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los desordenes del tracto gastrointestinal. 

57. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento del 
smdrome de colon irritable. 

58. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la ansiedad. 

59. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la depresion. 

60. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los transtomos cognitivos de la memoria. 
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61. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de 
los procesos de demencia senil. 

62. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
enfermedad Alzheimer. 

63. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
enfermedad Parkinson. 

64. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
enfermedad Huntington. 

65. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
las demencias en las que predomina un deficit de cognicion. 

66. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la psicosis. 

67. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la hyperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder). 

68. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los desordenes del sistema nervioso central. 

69. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la esquizofrenia. 
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70. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 10-15 
para la preparacion de un medicamento para la mejora de la cognicion. 
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